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Mit ihrem abschliellenden negativen Gutachten bestéatigt
die EMA Einschrankungen hinsichtlich der Verwendung
linearer gadoliniumhaltiger Kontrastmittel bei Korperscans
Die Empfehlungen sind das Resultat der wissenschaftlichen Uberpriifung von
Gadoliniumablagerungen im Gehirn und in anderen Geweben durch die EMA

Am 20. Juli 2017 schloss die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) ihre Uberpriifung
gadoliniumhaltiger Kontrastmittel ab und bestatigte die Empfehlungen, die Verwendung bestimmter
linearer, gadoliniumhaltiger Kontrastmittel, die bei MRT-K&rperscans eingesetzt werden, einzuschranken,
und die Zulassungen anderer gadoliniumhaltiger Kontrastmittel auszusetzen.

Die Empfehlungen, die vom Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) der EMA bestatigt wurden,
schlossen sich an eine Uberpriifung an, in der nachgewiesen wurde, dass es nach der Verwendung
gadoliniumhaltiger Kontrastmittel zu Gadoliniumablagerungen im Gehirngewebe kommt.

Es gibt derzeit keine Anhaltspunkte dafiir, dass Gadoliniumablagerungen bei Patienten zu Schaden
gefuhrt haben; um jedoch jegliche Risiken, die potenziell mit Gadoliniumablagerungen im Gehirn in
Verbindung stehen kdnnten, auszuschliel3en, hat die EMA Einschrdnkungen und Aussetzungen fur
bestimmte intravends verabreichte lineare Kontrastmittel empfohlen.

Die intravenés verabreichten linearen Kontrastmittel Gadoxetsaure und Gadobensaure dirfen weiterhin
bei Leberscans eingesetzt werden, da sie von der Leber aufgenommen werden und ein wichtiges
diagnostisches Hilfsmittel darstellen. Dariber hinaus steht intraartikular (ins Gelenk) verabreichte
Gadopentetsaure weiterhin fur Gelenkscans zur Verfugung, da die fur Gelenkinjektionen verwendete
Gadoliniumdosis sehr niedrig ist.

Alle anderen intravends verabreichten, linearen Praparate (Gadodiamid, Gadopentetsaure und
Gadoversetamid) sollen in der EU ausgesetzt werden.

Eine andere Klasse gadoliniumhaltiger Kontrastmittel, die als makrozyklische Kontrastmittel bezeichnet
werden (Gadobutrol, Gadotersdure und Gadoteridol) sind stabiler und neigen weniger dazu, Gadolinium
abzugeben als lineare Kontrastmittel. Diese Praparate durfen weiterhin gemang ihrer aktuellen
Indikationen eingesetzt werden, allerdings nur in der niedrigsten Dosis, die zu einer ausreichenden
Verstéarkung der Bilder fuhrt, und nur wenn Kérperscans ohne Kontrastmittelverstarkung nicht geeignet
sind.
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Die Aussetzungen oder Beschrédnkungen hinsichtlich linearer Kontrastmittel kbnnen aufgehoben
werden, falls die betroffenen Unternehmen in einer identifizierten Patientengruppe den Nachweis fur
neue Nutzen erbringen, die gegeniber dem Risiko von Ablagerungen im Gehirn Gberwiegen, oder falls
die Unternehmen ihre Praparate derart ver&dndern kdnnen, dass diese keine wesentlichen Mengen von
Gadolinium abgeben oder dessen Akkumulation im Gewebe verursachen.

Die wissenschaftliche Uberpriifung von Gadoliniumablagerungen im Gehirn und in anderen Geweben
durch die EMA ist nun abgeschlossen. Die abschlieBenden Empfehlungen des CHMP wurden an die
Europaische Kommission Ubermittelt, die einen endgdiltigen, in allen EU-Mitgliedstaaten
rechtsverbindlichen Beschluss erliel3.

Praparat Art (Formulierung) Empfehlung
Artirem / Dotarem (Gadotersaure) makrozyklisch (i.v.) aufrechterhalten
Artirem / Dotarem (Gadotersaure) makrozyklisch (intraartikular) aufrechterhalten
Gadovist (Gadobutrol) makrozyklisch (i.v.) aufrechterhalten
Magnevist (Gadopentetsaure) linear (intraartikular) aufrechterhalten
Magnevist (Gadopentetsaure) linear (i.v.) aussetzen
Multihance (Gadobenséaure) linear (i.v.) Einsatz auf Leberscans
beschranken
Omniscan (Gadodiamid) linear (i.v.) aussetzen
Optimark (Gadoversetamid) linear (i.v.) aussetzen
Primovist (Gadoxetsaure ) linear (i.v.) aufrechterhalten
Prohance (Gadoteridol) makrozyklisch (i.v.) aufrechterhalten

Informationen fur Patienten

e Gadoliniumhaltige Kontrastmittel werden Patienten wahrend Kdrperscans verabreicht, um ein
klares Bild des Kérperinneren zu erhalten.

e Es ist bekannt, dass nach einem Scan unter Verwendung dieser Préparate geringe Mengen von
Gadolinium im Gehirn verbleiben kénnen; allerdings gibt es gegenwartig keine Anhaltspunkte
daflir, dass diese geringen Mengen Schaden verursachen.

e Als VorsichtsmaRnahme werden Arzte bestimmte, in die Vene verabreichte Kontrastmittel nicht
mehr verwenden, wahrend bestimmte andere Kontrastmittel nur dann zum Einsatz kommen
werden, wenn andere Kontrastmittel nicht geeignet sind (z. B. fir Leberscans).

e Gadoliniumhaltige Kontrastmittel sind fur die Diagnose einer Vielzahl lebensbedrohender und
dauerhafte Schaden hervorrufender Erkrankungen von entscheidender Bedeutung.

e Falls bei Ihnen ein Scan mit einem gadoliniumhaltigen Kontrastmittel durchgefiihrt werden muss,
um bei lhrer Behandlung zu helfen, wird lhr Arzt die niedrigste Dosis einsetzen, die fur ein klares
Bild erforderlich ist.

e Wenn Sie Fragen zu lhrem Scan haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.
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Informationen fur Angehdrige der Heilberufe

e Gadoliniumablagerungen im Gehirn wurden durch Massenspektrometrie und den Anstieg der
Signalintensitat in Gehirngewebe bestétigt.

e Stabilitdtsdaten sowie In-vitro- und nicht klinische Studien zeigen, dass lineare gadoliniumhaltige
Kontrastmittel Gadolinium von den Ligandenmolekulen in hdherem Mal3e freisetzen als
makrozyklische Kontrastmittel.

e Den Gadoliniumablagerungen im Gehirn wurden bislang keine neurologischen Nebenwirkungen wie
beispielsweise kognitive oder motorische Stérungen zugerechnet; dies gilt fur alle gadoliniumhaltigen
Kontrastmittel.

e Die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen der intravenés verabreichten, linearen Kontrastmittel
Gadodiamid und Gadoversetamid sowie der intravends verabreichten Formulierung des linearen
Kontrastmittels Gadopentetsaure sind nun in der EU ausgesetzt.

e Zwei intravends verabreichte, lineare Kontrastmittel — Gadoxetsaure und Gadobenséure — bleiben
weiterhin erhéaltlich, da diese Kontrastmittel von der Leber aufgenommen werden und zur
Bildgebung bei schlecht vaskularisierten Leberlasionen, insbesondere bei
Phasenverschiebungsbildgebung, eingesetzt werden kénnen, die mit anderen Kontrastmitteln nicht
ausreichend untersucht werden kdénnen.

e Intraartikuléar verabreichte Formulierungen des linearen Kontrastmittels Gadopentetsaure bleiben
weiterhin erhaltlich, da die Gadoliniumdosis, die flur diese Scans erforderlich ist, sehr niedrig ist.

e Alle Uberpriften makrozyklischen Kontrastmittel — Gadobutrol, Gadotersaure und Gadoteridol —
bleiben ebenfalls weiterhin erhaltlich.

e Angehorige der Heilberufe sollten gadoliniumhaltige Kontrastmittel nur dann einsetzen, wenn es
nicht mdglich ist, wesentliche diagnostische Informationen mit Scans ohne
Kontrastmittelverstarkung zu erhalten.

e Angehorige der Gesundheitsberufe sollten stets die niedrigste Dosis verwenden, mit der eine
ausreichende Verstarkung fur die Diagnose erreicht wird.

e Die Produktinformation der gadoliniumhaltigen Kontrastmittel, die weiterhin auf dem EU-Markt
erhaltlich bleiben, wird gegenwartig aktualisiert.

e Angehorige der Heilberufe in der EU werden ein Schreiben mit Informationen tiber die Uberprifung
gadoliniumhaltiger Kontrastmittel durch die EMA erhalten.

Weitere Informationen Uber die Arzneimittel

Gadoliniumhaltige Kontrastmittel werden als Kontrastverstéarker eingesetzt, um die Bildqualitat bei
Magnetresonanztomographien zu verbessern. Diese Kdrperscans nutzen die magnetischen Felder, die von
den Wassermolekillen im Kérper erzeugt werden. Sobald Gadolinium injiziert wird, interagiert es mit den
Wassermolekulen. Als Folge dieser Wechselwirkungen senden die Wassermolekiile ein starkeres Signal
aus, was dazu beitragt, das Bild aufzuhellen.
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Diese Uberpriifung erstreckt sich auf Kontrastmittel, die die folgenden Wirkstoffe enthalten:
Gadobenséaure, Gadobutrol, Gadodiamid, Gadopentetsaure, Gadotersaure, Gadoteridol,
Gadoversetamid und Gadoxetsaure.

Die meisten gadoliniumhaltigen Kontrastmittel wurden in der EU auf nationaler Ebene zugelassen.
OptiMARK (Gadoversetamid) ist das einzige gadoliniumhaltige Kontrastmittel, das zentral Gber die EMA in
der EU zugelassen wurde.

Weitere Informationen zum Verfahren

Die Uberpriifung gadoliniumhaltiger Kontrastmittel wurde am 17. Marz 2016 auf Anfrage der
Europaischen Kommission geman Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet.

Die Uberpriifung erfolgte zunachst durch den Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC), den fur die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln
zustandigen Ausschuss, der im Méarz 2017 eine Reihe von Empfehlungen aussprach.

Auf Ersuchen betroffener Unternehmen hat der PRAC seine urspriingliche Empfehlung nochmals gepruft.
Die endgultigen Empfehlungen des PRAC wurden an den Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP), der
fur Fragen zu Humanarzneimitteln zustandig ist, tbermittelt; der CHMP nahm das abschlieRende
Gutachten der Agentur an.

Die letzte Phase des Uberprifungsverfahrens war der Erlass eines rechtsverbindlichen Beschlusses durch
die Europaische Kommission, der in allen EU-Mitgliedstaaten gdltig ist. Datum des Beschlusses der
Kommission: 23.11.2017.
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